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(57) Abrege* 

La pifsente invention conceme une utilisation d f une quantity efficace d'au moins un inhibiteur de NO-synthase dans une composition 
cosmeuque ou pour la fabrication d'une composition pharmaceutique, cet inhibiteur ou la composition pharmaceutique 6tant destine a 
diminuer reffet irritant cutane* de produits utilises topiquement dans le domaine cosmdtique ou pharmaceutique. Elle conceme 6galement 
une composition cosmftique ou pharmaceutique comprenant une quantite* efncace d'au moins un inhibiteur de NO-synthase et un proceed 
de traitement cosmdtique mettant en oeuvre la composition cosmdtique selon V invention. 
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INHIBITEURS DE NO-SYNTHASE 



5 

La presente invention concerne une utilisation d'une quantite efficace d'au moins 
un inhibiteur de NO-synthase dans une composition cosmetique ou pour la 
fabrication d'une composition pharmaceutique, cet inhibiteur ou la composition 
pharmaceutique etant destine a diminuer I'effet irritant cutane de produits utilises 
10 topiquement dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique. 

Elle concerne egalement une composition cosmetique ou pharmaceutique 
comprenant une quantite efficace d'au moins un inhibiteur de NO-synthase et un 
procede de traitement cosmetique mettant en oeuvre la composition cosmetique 
15 selon I'invention. 

Dans le cadre de la presente invention, I'effet irritant cutane est une reponse de la 
peau se traduisant le plus souvent par des rougeurs, douleurs ou picotements, 
cette reponse etant engendree par des produits chimiques d'origine naturelle ou 
20 synthetique appliques de maniere topique sur la peau. Cette irritation 
s'accompagne d'une alteration de la fonction et/ou de la structure epitheliale, 
directement liee a I'effet du produit a caractere irritant. 

Ainsi, les perturbations induites par un produit a caractere irritant sont suivies par 
25 une reponse plus ou moins intense de la peau visant a restaurer I'equilibre 
homeostatique rompu ou a reparer les dommages provoques. Cette reponse peut 
etre infraclinique, c'est a dire sans reaction inflammatoire evidente a I'oeil nu. 
Cependant, la reaction plus ou moins intense reste la reponse tissulaire la plus 
habituelle a I'aggression d'un produit irritant et la plus genante pour I'utilisateur de 
30 ce produit a caractere irritant. 

Lorsque le produit a caractere irritant atteint la peau, il peut reagir avec certaines 
substances preexistantes dans les cellules et les tissus et/ou liberer des 
substances intracellulars. Ces substances liberees peuvent a leur tour devenir 

35 actives sur d'autres cibles dans Tepithelium ou le derme. Ainsi, s'amorce la 
cascade des reactions qui, par le recrutement de cellules sanguines et les 
substances qu'elles liberent, donnent naissance au processus irritant qui se 
caracterise principalement par une irritation de la peau. Ce processus se traduit 
notamment a des degres divers, dependant principalement de la qualite et/ou de 

40 la quantite du produit aplique et/ou de I'utilisateur de ce produit, par des 
sensations dysesthesiques (echauffement, sensations de brulures, 
demangeaisons ou prurit, sensations de picotements, de tiraillements,...), par des 
rougeurs et/ou par un oedeme. 

45 Ces produits a caractere irritant peuvent etre utilises dans des compositions 
cosmetiques ou pharmaceutiques, et plus particulierement dermatologiques, bien 
entendu pour d'autres effets. Ainsi, ils sont generalement utilises en tant 
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qu'agents actifs, tensioactifs, conservateurs, parfums, solvants ou propulseurs 
desdites compositions. 

Mais du fait de feur caractere irritant, ces produits sont generalement utilises en 
5 des doses tres faibles. (.'utilisation a faible quantite de ces produits peut alors 
s'averer peu avantageuse par rapport a Tutiiisation d'autres produits moins actifs, 
mais moins ou pas irritants et done utilises en plus grande quantite. 

Par consequent, il existe un besoin dans le domaine cosmetique et 
10 pharmaceutique de trouver un moyen permettant d'utiliser ces produits, sans que 
ces derniers presentent un caractere irritant reprochable par Tutilisateur. 

Or, la Demanderesse a decouvert que les inhibiteurs de NO-synthase permettent 
de limiter, voire de supprimer, le caractere irritant de ces produits. 

15 

Ainsi, la presente invention a pour objet Tutiiisation d'une quantite efftcace d'au 
moins un inhibiteur de NO-synthase dans une composition cosmetique ou pour la 
fabrication d'une composition pharmaceutique, cet inhibiteur ou la composition 
pharmaceutique etant destine a diminuer Teffet irritant cutane de produits utilises 
20 topiquement dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique. 

La composition cosmetique ou pharmaceutique comprenant Tinhibiteur de NO- 
synthase peut comprendre ou non le produit susceptible de provoquer une 
irritation cutanee. 

25 

Dans le cas ou ces composes se trouvent dans la meme composition, la presente 
invention concerne egalement une composition a usage topique, cosmetique ou 
pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend, dans un milieu 
cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable, une quantite efficace d'au 
30 moins un inhibiteur de NO-synthase et au moins un produit susceptible de 
provoquer une irritation cutanee. 

La composition pharmaceutique est preferentiellement une composition 
dermatologique. 

35 

La presente invention concerne aussi un procede de traitement cosmetique, 
caracterise en ce qu'il met en oeuvre la composition cosmetique selon Tinvention. 

La quantite efficace d'au moins un inhibiteur de NO-synthase selon Tinvention est 
40 une quantite suffisante d'au moins un inhibiteur de NO-synthase pour que Teffet 
irritant cutane diminue, voire disparaisse. Ainsi, cette quantite est variable en 
fonction de la quantite et de la nature du produit a caractere irritant applique. 
Cependant, a titre d'illustration, une composition selon Tinvention peut 
comprendre au moins un inhibiteur de NO-synthase a une concentration 
45 ponderale comprise entre 10" 6 % et 10 % du poids total de la composition et 
preferentiellement entre 10" 4 % et 1 % du poids total de la composition. 
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Dans la composition selon Pinvention, la quantite du produit susceptible de 
provoquer une irritation cutanee peut done correspondre a une quantite suffisante 
pour provoquer une irritation cutanee s'il etait utilise seul (sans Pinhibiteur de NO- 
synthase). 

5 

De nombreux produits appliques topiquement presentent un caractere irritant, 
specialement pour les personnes (utiiisateurs) a peaux facilement irritables. 

Ainsi, meme les produits qui sont consideres comme inertes dans une 
10 composition cosmetique ou pharmaceutique, plus particulierement 
dermatologique, peuvent presenter un caractere irritant lorsqu'ils sont appliques 
sur la peau, le cuir chevelu, les ongles ou les muqueuses, tels que notamment 
des conservateurs, des tensio-actifs, des parfums, des solvants ou des 
propulseurs. 

15 

Aussi, des produits etant consideres comme des agents actifs dans des 
compositions cosmetiques ou pharmaceutiques peuvent presenter un caractere 
irritant lorsqu'ils sont appliques sur la peau, le cuir chevelu, les ongles ou les 
muqueuses, on peut parler d'effet secondaire irritant, tels que notamment certains 

20 filtres solaires, les a-hydroxy-acides (glycolique, lactique, malique, citrique, 
tartrique, mandelique ), les P-hydroxy-acides (acide salicylique et ses derives), les 
a-ceto-acides, les p-ceto-acides, les retinoides (retinol et ses esters, retinal, acide 
retinoique et ses derives, retinoides, notamment ceux decrits dans les documents 
FR-A-2 570 377, EP-A-199 636, EP-A-325 540, EP-A-402 072), les anthralines 

25 (dioxyanthranol), les anthranoides (par exemple ceux decrits dans le document 
EP-A- 319028), les peroxydes (notamment le peroxyde de benzoyle), le minoxidil 
et ses derives, les sels de lithium, les antiproliferatifs, tels que le 5-fiuorouracyle 
ou le methotrexate, certaines vitamines, telles que la vitamine D et ses derives, la 
vitamine B9 et ses derives, les teintures ou colorants capillaires 

30 (paraphenylenediamine et ses derives, les aminophenols), les solutions 
alcooliques parfumantes (parfums, eaux de toilette, apres rasage, deodorants), 
les agents antitranspirants (certains sels d'aluminium), les actifs depilatoires ou 
de permanentes (thiols), les depigmentants (hydroquinone), la capsaTcine, les 
actifs antipoux (pyrethrine), les agents detergents ioniques et non ioniques et des 

35 propigmentants (la dihydroxyacetone, les proralenes et les methylangecilines). 

Parmi ces produits a effet secondaire irritant, invention s'applique plus 
particulierement aux retinoides. 

40 Parmi les retinoides, on peut citer plus particulierement Tacide retinoique tout- 
trans, Tacide retinoique 13-cis, Pacide carboxylique 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
tetramethyl-2naphtyl)-6-ben2o[b]thiophen, Pacide 6-[3-(1-adamanthyl)-4- 
methoxyphenyI]-2-naphtanoYque vendu sous le nom Adapalene ™ par la societe 
Galderma, le Tazarotene ™ vendu par la societe Allergan. 

45 

Parmi la vitamine D et ses derives, on peut citer plus particulierement la vitamine 
D3, la vitamine D2, la 1, 25-diOH vitamine D3 (le calcitriol), le calcipotriol, la 1, 24- 
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diOH vitamine D3 (tel que le tacalcitol), la 24, 25-diOH vitamine D3 la 1-OH 
vttamine D2, la 1 , 24-diOH vitamine D2. 

Parrni les derives de I'acide salicylique, on peut citer plus particulierement I'acide 
n-octanoyl-5-salicyiique et I'acide n-dodecanoyl-5-salicylique ou leurs esters. 

Le monoxyde d'azote (NO) est enzymatiquement genere par la L-arginine 
I'enzyme etant nomme la NO-synthase. 

Les inhibiteurs de NO-synthase sont selon I'invention des produits qui permettent 
in situ sur I'homme d'inhiber partiellement. voire totalement, la synthese de 
monoxyde d'azote (NO). 

Cette enzyme existe sous deux formes, la forme constitutive et la forme inductible 
15 (Medecine/Sciences, 1992, 8, pp. 843-845). Parmi les inhibiteurs. on prefere 
utihser les inhibiteurs de NO-synthase constitutive, c'est a dire les inhibiteurs qui 
mhibent autant ou plus la NO-synthase constitutive que la NO-synthase 
inductible. Les tests pour identifier les inhibiteurs de NO-synthase constitutive ou 
inductible sont notamment decrits dans le brevet US 5132453. 

Parmi ces inhibiteurs de NO-synthase constitutive, on prefere les inhibiteurs de 
NO-synthase endothelial. 



20 



En effet, il semble, sans vouloir se lier a une quelconque theorie de ('invention 
25 que la diminution de I'irritation observee dans la presente invention est due 
pnncipalement a I'inhibition des NO-synthases constitutives. et plus 
particulierement a I'inhibition de la NO-synthase des cellules endothelials. 

Ainsi, parmi ces inhibiteurs de la NO-synthase constitutive, on peut citer plus 
30 particulierement la N -monomethyl-L-arginine (NMMA), Tester methyle de la N G - 
nitro-L-arginine G (NAME). la N G -nitro-L-arginine (NNA), la N G -amino-L-arginine 
(NAA), la N .N -dimethyl-arginine (la dimethylarginine asymetrique, denommee 
ADMA). 

35 On utilise preferentiellement la NMMA. la NAME, la NNA et la ADMA. 

Les inhibiteurs de la NO-synthase peuvent etre utilises seuls ou en melange. 

Les inhibiteurs de la NO-synthase peuvent etre utilises autant a titre preventif 
40 qu'a titre curatif. 



La presente invention presente notamment I'avantage de pouvoir augmenter la 
quantite d'agents actifs a caractere irritant dans des compositions cosmetiques 
ou pharmaceutiques par rapport a la quantite normalement utilisee, en vue d'une 
45 efficacite de ces derniers amelioree. Ainsi, on peut utiliser les hydroxyacides 
jusqu'a 50 % du poids de la composition ou les retino'ides jusqu'a 5 %, sans 
aucune gene pour I'utilisateur. 
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Le ou les inhibiteurs de NO-synthase peuvent etre utilises par voie enterale, 
parenterale ou topique. 

Par voie topique, on prefere I'application directe sur la peau, le cuir chevelu, les 
5 ongles ou les muqueuses. 

Les compositions selon ('invention peuvent se presenter sous toutes les formes 
galeniques. Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

10 Un milieu cosmetiquement ou dermatologiquement acceptable correspond 
generalement a un. milieu compatible avec la peau, le cuir chevelu, les ongles ou 
les muqueuses. La composition comprenant Hnhibiteur de NO-synthase peut 
done etre appliquee sur le visage, le cou, les cheveux et les ongles, ou toute 
autre zone cutanee du corps (regions axillaires, sous-mammaires, plis du coude 

15 etc.). 

Par voie topique, les compositions selon invention se presentent notamment 
sous forme de solutions aqueuses, hydroalcooliques ou huileuses, de dispersions 
du type lotion ou serum, de gels anhydres ou lipophiles, d'emulsions de 

20 consistance liquide ou semi-liquide du type lait, obtenues par dispersion d'une 
phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou de 
suspensions ou d'emulsions de consistance molle, semi-solide ou solide du type 
creme ou gel, ou encore de microemulsions, de microcapsules, de 
microparticules ou de dispersions vesiculates de type ionique et/ou non ionique. 

25 Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

Par voie enterale, les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous 
forme de comprimes, de geluies, de dragees, de sirops, de suspensions, de 
solutions, de poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou de 
30 nanospheres ou de vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une 
liberation controlee. 

Par voie parenterale, les compositions peuvent se presenter sous forme de 
solutions ou de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

35 

Elles peuvent etre egalement utilisees pour le cuir chevelu sous forme de 
solutions aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques, ou sous forme de cremes, 
de gels, d'emulsions, de mousses ou encore sous forme de compositions pour 
aerosol contenant egalement un agent propulseur sous pression. 

40 

Les quantites des differents constituants des compositions selon Tinvention sont 
celles classiquement utilisees dans les domaines consideres. 

Ces compositions constituent notamment des mousses a raser, des cremes de 
45 nettoyage, de protection, de traitement ou de soin pour le visage, pour les mains, 
pour les pieds, pour les grands plis anatomiques ou pour le corps, (par exemple 
cremes de jour, cremes de nuit, cremes demaquillantes, cremes de fond de teint, 
cremes anti-solaires), des fonds de teint fluides, des laits de demaquillage, des 
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laits corporels de protection ou de soin, des laits anti-solaires ou mieux apres 
solaires. des lotions, gels ou mousses pour le soin de la peau. comme des lotions 
de nettoyage ou de disinfection, des lotions anti-solaires, des lotions de 
bronzage artiftctel, des compositions pour le bain, des compositions 
5 desodonsantes contenant un agent bactericide, des gels ou lotions apres-rasage 
des cremes epilatoires, des compositions contre les piqures d'insectes des 
compositions anti-douleur ou des compositions pour traiter certaines maladies de 
la peau comme celles citees precedemment. 

10 Les compositions selon I'invention peuvent egalement consister en des 
preparations solides constituant des savons ou des pains de nettoyage. 

Les compositions peuvent aussi etre conditionnees sous forme de composition 
pour aerosol contenant egalement un agent propulseur sous pression. 

1 5 

Les inhibiteurs de NO-synthase peuvent etre aussi incorpores dans diverses 
compositions pour soins ou traitements capillaires. et notamment des 
shampooings eventuellement antiparasitaires, des lotions de mise en plis des 
lotions traitantes. des cremes ou des gels coiffants. des compositions de teintures 
20 (notamment teintures d'oxydation) eventuellement sous forme de shampooings 
colorants, des lotions restructurantes pour les cheveux. des compositions de 
permanente (notamment des compositions pour le premier temps d'une 
permanente). des lotions ou des gels antichute, etc. 

25 Les compositions de I'invention peuvent aussi etre a usage bucco-dentaire par 
exemple une pate dentifrice ou un bain de bouche. Dans ce cas. les compositions 
peuvent contenir des adjuvants et additifs usuels pour les compositions a usage 
buccal et notamment des agents tensioactifs. des agents epaississants, des 
agents humectants. des agents de polissage tels que la silice, divers ingredients 

30 actifs comme les fluorures, en particulier le fluorure de sodium, et eventuellement 
des agents edulcorants comme le saccharinate de sodium. 

Lorsque la composition de I'invention est une emulsion, la proportion de ia phase 
grasse peut alter de 5 % a 80 % en poids. et de preference de 5 % a 50 % en 

35 poids par rapport au poids total de la composition. Les huiles. les emulsionnants 
et les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont 
choisis parmi ceux classiquement utilises dans les domaines cosmetique et 
pharmaceutique. L'emulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la 
composition, en une proportion allant de 0,3 % a 30 % en poids. et de preference 

40 de 0,5 a 30 % ou mieux de 0.5 a 20 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. L'emulsion peut. en outre, contenir des vesicules lipidiques. 

Lorsque la composition de I'invention est une solution ou un gel huileux. la phase 
grasse peut representer plus de 90 % du poids total de la composition 

45 

De facon connue, la composition de I'invention peut contenir egalement des 
adjuvants habituels dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique. tels que les 
gelifiants hydrophiles ou iipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les 
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conservateurs, les antioxydants, les solvants. les parfums, les charges, les filtres, 
les bactericides, les absorbeurs d'odeur et les matieres colorantes. Les quantites 
de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans le domaine 
cosmetique ou pharmaceutique. et par exemple de 0,01 % a 10 % du poids total 
5 de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits dans 
la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans les spherules lipidiques. 

Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales (huile 
de vaseline), les huiles vegetales (fraction liquide du beurre de karite, huile de 
10 tournesol), les huiles animales (perhydrosqualene), les huiles de synthese (huile 
de Purcellin), les huiles siliconees (cyclomethicone) et les huiles fluorees 
(perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser comme matieres grasses des alcools 
gras. des acides gras (acide stearique), des cires (paraffine, carnauba. cire 
d'abeilles). 

15 

Comme emulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple le 
stearate de glycerol, le polysorbate 60 et le melange de PEG-6/PEG-32/Glycol 
Stearate vendu sous la denomination de Tefose R 63 par la societe Gattefosse. 

20 Comme solvants utilisables dans I'invention, on peut citer les alcools inferieurs, 
notamment I'ethanol et I'isopropanol, le propylene glycol. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer les polymeres carboxyvinyliques 
(carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres 
25 d'acrylates/alkylacrylates. les polyacrylamides, les polysaccharides tels que 
I'hydroxypropylcellulose. les gommes naturelles et les argiles, et, comme 
gelifiants lipophiles. on peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les 
sels metalliques d'acides gras comme les stearates d'aluminium et la silice 
hydrophobe, ou encore I'ethylcellulose, le polyethylene. 

30 

Comme actifs hydrophiles. on peut utiliser les proteines ou les hydrolysats de 
proteine, les acides amines, les polyols, I'uree, I'allantoine, les sucres et les 
derives de sucre, les vitamines hydrosolubles, I'amidon et des extraits vegetaux, 
notamment ceux d'Aloe Vera. 

35 

Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le retinol (vitamine A) et ses derives, le 
tocopherol (vitamine E) et ses derives, les acides gras essentiels. les ceramides. 
les huiles essentielles. 

40 On peut entre autres associer les inhibiteurs de NO-synthase a des agents actifs 
destines notamment a la prevention et/ou au traitement des affections cutanees. 
Parmi ces agents actifs. on peut citer a titre d'exemple : 

les agents modulant la differenciation et/ou la proliferation et/ou la 
45 pigmentation cutanee tels que notamment les retinoTdes. la vitamine D et ses 
derives, les estrogenes tels que I'estradiol. I'acide kojique ou I'hydroquinone ; 

les antibacteriens tels que le phosphate de clindamycine, I'erythromycine ou 
les antibiotiques de la classe des tetracyclines ; 
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les antiparasitaires. en particulier le metronidazole, le crotamiton ou les 
pyrethrinoi'des ; 

les antifongiques, en particulier les composes appartenant a la classe des 
imidazoles tels que I'econazole, le ketoconazole ou le miconazole ou leurs sels 
les composes polyenes, tels que I'amphotericine B, les composes de la famille 
des allylamines, tels que la terbinafine, ou encore I'octopirox ; 

les agents anti-inflammatoires steroTdiens. tels que' ("hydrocortisone le 
valerate de betamethasone ou le propionate de clobetasol. ou les agents anti- 
inflammatoires non-steroidiens tels que I'ibuprofene et ses sels. le diclofenac et 
ses sels. I'acide acetylsalicylique. I'acetaminophene ou I'acide glycyrrhetinique 

les agents anesthesiques tels que le chlorhydrate de lidocaine et ses 
derives ; 

les agents antiprurigineux comme la thenaldine, la trimeprazine ou la 
cyproheptadine ; 
15 - les agents antiviraux tels que I'acyclovir ; 

les agents keratolytiques tels _ que. Je's_acides_ alpha- et beta-hydroxy- 
carboxyliques ou beta-cetocarboxyliques. leurs sels. amides ou esters et plus 
particulierement les alpha-hydroxyacides tels que I'acide glycolique I'acide 
lacttque, I'acide tartrique. I'acide citrique et de maniere generate les acides de 
20 fruits et les beta-hydroxyacides comme I'acide salicylique et ses derives 
notamment alcoyles comme, I'acide n-octanoyl-5-salicylique ; 

les agents anti-radicaux libres. tels que I'alpha-tocopherol ou ses esters les 
superoxyde dismutases. certains chelatants de metaux ou I'acide ascorbiqu'e et 
ses esters ; 

25 - les antiseborrheiques tels que la progesterone ; 

les antipelliculaires comme I'octopirox ou la pyrithione de zinc ; 

les antiacneiques comme I'acide retinoique ou le peroxyde de benzoyle. 

Bien entendu. I'homme de I'art veille a choisir le ou les eventuels composes 
30 presents dans la composition selon I'invention de maniere telle que les proprietes 
attachees intrinsequement a la presente invention ne soient pas ou 
substantiellement pas. alterees. 



Les compositions pharmaceutiques selon I'invention conviennent particulierement 
bien dans les domaines de traitement suivants. ces traitements etant 
particulierement bien adaptes lorsque ces compositions comprennent des 
retinoTdes : 



1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la 
40 keratin isation portant sur la differenciation et sur la proliferation notamment pour 
traiter les acnees vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnees 
nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acnees secondares telles 
que I'acnee solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 

45 2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les 

ichtyoses, les etats ichtyosiformes, la maladie de Darrier, les keratodermies 
palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen cutane 
ou muqueux (buccal), 
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3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la 
keratin isation avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et 
notamment toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, 
5 et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que 
I'eczema ou I'atopie respiratoire ou encore I'hypertrophie gingivale ; les composes 
peuvent egalement etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne 
presentant pas de trouble de la keratinisation, 

10 4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles 

soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que 
vermes vulgaires, les vermes planes et I'epidermodysplasie verruciforme, les 
papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les 
ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 

15 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses 
bulleuses et les maladies du collagene, 

6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les 
20 corneopathies, 

7) pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau. qu'il soit photo- 
induit ou chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses 
actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 

25 actinique, 

8) pour prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou 
dermique induite par les corticosteroides locaux ou systemiques, ou toute autre 
forme d'atrophie cutanee, 

30 

9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou 
pour reparer les vergetures, 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que 
35 Thyperseborrhee de I'acnee ou la seborrhee simple, 

11) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou 
precancereux, 

40 12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que rarthrite, 

13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou 
general, 

45 14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie, 

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generates a 
composante immunologique, 
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16) dans le traitement cTaffections du systeme cardiovasculaire telles que 
Tarteriosclerose. 

5 La presente invention a en outre pour objet un precede de traitement cosmetique, 
caracterise par le fait qu'il met en oeuvre la composition cosmetique selon 
Tinvention. 

Preferentiellement, le precede de traitement cosmetique consiste a appliquer sur 
10 la peau, sur le cuir chevelu, et/ou sur les muqueuses, une composition telle que 
decrite ci-dessus. 

Le procede de traitement cosmetique de Tinvention peut etre mis en oeuvre 
notamment en appliquant les compositions hygieniques ou cosmetiques telles 
15 que definies ci-dessus, selon la technique d'utilisation habituelle de ces 
compositions. Par exemple : application de cremes, de gels, de serums, de 
lotions, de laits de demaquillage ou de compositions apres-solaires sur la peau 
ou sur les cheveux sees, application d'une lotion pour cheveux sur cheveux 
mouilles, de shampooings ou encore application de dentifrice sur les gencives 

20 

Dans le domaine cosmetique, les compositions selon Tinvention conviennent, en 
fonction des agents actifs contenus dans cette composition, en particulier dans 
Thygiene corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a 
tendance acneique, pour la repousse des cheveux, Tanti-chute, pour lutter contre 
25 Taspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection contre les aspects 
nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches, 
pour prevenir et/ou pour lutter contre le vieilltssement photo-induit ou 
chronologique. 

30 On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, 
plusieurs exemples d'obtention de composes actifs de formule (I) selon 
Tinvention, ainsi que diverses formulations concretes a base de tels composes. 



35 EXEMPLE 1 

Cet exemple a pour but de mettre en evidence Tactivite anti-irritante orale in vivo 
de Tester methyle de la N G -nitro-L-arginine utilise en curatif 

40 Le test utilise pour evaluer cette activite est celui de Toedeme de Toreille de souris 
(souche Balb/C) induit par application topique de Tacide carboxylique 2-(5, 6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2naphtyl)-6-benzo[b]thiophen a 0,01% en poids. 
Selon ce modele, la reponse a une application topique de Tacide carboxylique 2- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2naphtyl)-6-ben2o[b]thiophen sur Toreille 

45 se traduit par une augmentation de Tepaisseur de Toreille qui devient maximale 
au bout de 5 jours apres ('application. Cette augmentation de Tepaisseur de 
Toreille de souris semble etre due a .une augmentation de Tepaisseur de 
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Tepiderme et a une apparition d'un oedeme dermique. Cette reponse peut done 
etre facilement mesuree a I'aide d'un appareil, tel que I'oditest. 

Le protocole operatoire exact est le suivant : 10 souris sont tout d'abord traitees 
5 avec le produit actif a caractere irritant, en procedant sur Tune de leur oreille a 
une application topique a un temps t=0 avec 20 d'une solution d'acetone 
comprenant 0,01% en poids d'acide carboxylique 2-(5,6 1 7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
tetramethyl-2naphtyl)-6-benzo[b]thiophen. On fait absorber par voie orate a 5 (= 
groupe 2) des 10 souris ainsi traitees de Tester methyle de la N G -nitro-L-arginine 
10 dans de Teau de boisson a partir de t=0 et ceci une fois par jour pendant 1 1 jours 
(concentration ester methyle de la N G -nitro-L-arginine de 1mg/ml, sort 170 ± 40 
mg/Kg par jour). Les 5 souris n'ayant pas absorbe Tester methyle de la N G -nitro-L- 
arginine constituent le groupe 1. La reponse oedemateuse est quantifiee par une 
mesure de Tepaisseur de Toreille. Les resultats sont ensuite exprimes en % 
15 d'augmentation de Tepaisseur de Toreille de souris par rapport a ('augmentation 

de Tepaisseur observee sur Tautre oreille qui n'avait ete, quant a elle, traitee 

(dans les memes conditions que ci-dessus) que par une solution d'acetone sans 
actif (oreille temoin ou de reference). 

20 Les resultats obtenus sont les suivants : 

Apres 5 jours de traitement, Taugmentation de Tepaisseur de Toreille de souris est 
a son maximum (100 %) pour le groupe 1 et est a 70 % pour le groupe 2. 

Les resultats ci-dessus mettent clairement en evidence une inhibition de 30 % de 
25 Toedeme de Toreille pour les souris traitees par cet inhibiteur de NO-synthase. 

De plus, aucun signe de toxicite n'a ete observe et Involution ponderale n'a pas 
ete modifiee chez les souris traitees par cet inhibiteur. 

30 

EXEMPLE 2 

Cet exemple a pour but de mettre en evidence Tactivite anti-irritante topique in 
vivo de la N G N G -dimethylarginine administree en prevention. 

35 

Le test utilise pour evaluer cette activite est le meme que celui utilise dans 
Texemple 1 . 

Le protocole operatoire exact est le suivant : 5 souris sont tout d'abord traitees 
40 avec un gel comprenant comme seul agent actif de la N G N G -dimethylarginine a 
1% en poids, en procedant sur Tune de leur oreille a une application topique par 
jour pendant 4 jours. On ^observe pas d'augmentation de Tepaisseur de Toreille 
des souris ainsi traitees. Puis, on applique topiquement sur Toreille de ces 5 
souris traitees au prealable par la N G N G -dimethylarginine (groupe A) et sur Toreille 
45 de 5 souris non traitees (groupe B), a un temps t=0, 20 ^ d'une solution 
d'acetone comprenant de Tacide carboxylique 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5, 5,8,8- 
tetramethyl-2naphtyl)-6-benzo[b]thiophen a 0,01% en poids. La reponse 
oedemateuse est quantifiee par une mesure de Tepaisseur de Toreille. Les 
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resultats sont ensuite exprimes en % d'augmentation de I'epaisseur de I'oreille de 
souris par rapport a I'augmentation de I'epaisseur observee sur I'autre oreille qui 
n'avait ete, quant a elle, traitee (dans les memes conditions que ci-dessus) que 
par une solution d'acetone sans actif (oreille et oedeme temoin ou de reference). 
5 _ 
En comparant les groupes A et B, les resultats obtenus sont les suivants : 
La N G N G -dimethylarginine appliquee topiquement une fois par jour pendant 4 
jours avant Tapplication du produit a caractere irritant (I'acide carboxylique 2- 
(5,6,7, 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2naph^^^ reduit de 24 

10 % I'amplitude et de 50 % I'aire sous la courbe de la reponse induite par le produit 
a caractere irritant (la courbe correspondant a I'epaisseur de I'oreille en fonction 
des jours de lecture). 



15 EXEMPLE 3 

Cet exemple a pour but de mettre en evidence I'activite anti-irritante topique in 
vivo de la N G monomethyi-L-arginine (L-NMMA) utilisee a titre curatif. 

20 Le test utilise pour evaluer cette activite est le meme que celui utilise dans 
I'exemple 1 . 

Le protocole operatoire exact est le suivant : 10 souris sont tout d'abord traitees 
avec le produit actif a caractere irritant, en procedant sur Tune de leur oreille a 

25 une application topique a un temps t=0 avec 20 ^il d'une solution d'acetone 
comprenant 0,01% en poids d'acide carboxylique 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5, 5,8,8- 
tetramethyl-2naphtyl)-6-benzo[b]thiophen. On applique topiquement sur 5 (= 
groupe 2) des 10 souris ainsi traitees un gel comprenant la L-NMMA a 1% en 
poids 6 heures apres Tapplication du produit a caractere irritant et ceci une fois 

30 par jour pendant 5 jours. Les 5 souris n'ayant pas ete traitees par la L-NMMA 
constituent le groupe 1. La reponse oedemateuse est quantifiee par une mesure 
de Tepaisseur de Toreille. Les resultats sont ensuite exprimes en % 
d'augmentation de Tepaisseur de Toreille de souris par rapport a Taugmentation 
de Tepaisseur observee sur Tautre oreille qui n'avait ete, quant a elle, traitee 

35 (dans les memes conditions que ci-dessus) que par une solution d'acetone sans 
actif (oreille temoin ou de reference). 

Les resultats obtenus sont les suivants : 

Apres 5 jours de traitement, ^augmentation de I'epaisseur de I'oreille de souris est 
40 a son maximum (100 %) pour le groupe 1 et est a 72 % pour le groupe 2. 

Les resultats mettent done en evidence une inhibition de 28 % de I'oedeme de 
Toreille pour les souris traitees par cet inhibiteur de NO-synthase. 

La L-NMMA reduit de 51 % I'aire sous la courbe de la reponse induite par le 
45 produit a caractere irritant (la courbe correspondant a I'epaisseur de I'oreille en 
fonction des jours de lecture). 
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Si Ton procede au meme traitement en appliquant, a la place de la L-NMMA, de 
la betaine a 1 % ou a 5% ou de la N G N G <Jimethyl-L-arginine a 1 % (la dirnethyl-L- 
arginine symetrique, denommee SDMA), on observe une inhibition 
respectivement de 9, de 16 et de 7% de I'oedeme de I'oreille pour les souris 
5 traitees par ces produits qui ne sont pas des inhibiteurs de NO-synthase (voir 
notamment pour le SDMA : The Lancet, Vol.339 : 572-575). On observe 
egalement respectivement une reduction de 24, 13 et 27% de I'aire sous la 
courbe de la reponse induite par le produit a caractere irritant (la courbe 
correspondent a Tepaisseur de I'oreille en fonction des jours de lecture). 

10 



EEXEMPLE 4 

On illustre ici des compositions conformes a 1'invention se presentant sous la 
15 forme d'une lotion, d'un gel et d'une creme a usage topique. 



UQTIQN 



% en poids 

20 

Disodium EDTA 0,1 

Poloxamer 182 0,2 

Eau q.s.p. 100 

Ethoxydiglycol 5 

25 N G N G -dimethylarginine 1 



GEL 

30 % en poids 

Disodium EDTA 0,1 
Poloxamer 182 0,2 

Eau qs.p. 100 
35 Sepigel 305 vendu par Seppic 3 
Ethoxydiglycol 5 
N G N G -dimethylarginine 1 



40 CREME 



% en poids 



Disodium EDTA 0,1 
45 Poloxamer 182 0,2 

Eau qs.p. 100 
Conservateurs 0,3 
Sepigel 305 vendu par Seppic 3 
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Huile de noyau d'abricot 10 

Cyclomethicone 5 

Ethoxydiglycol 5 
Ester methyle de 

la N G -nitro-L-arginine 1 



CREME 

emulsion huile dans eau 

% en poids 



N -monomethyl-L-arginine (NMMA) 10" 2 

Stearate de glycerol 2,00 

Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 1 ,00 

Acide stearique 140 

15 Triethanolamine 0 t 70 

Carbomer 0,40 

Fraction liquide du beurre de karite 12 t 00 

Perhydrosqualene 12,00 

Antioxydant 0,05 

20 Parfum 0,50 

Consen/ateur 0,30 

Eau qsp 100 

25 LQTIQN 

Adapalene ™ 0,01 0 g 

N G -monomethyl-L-arginine (NMMA) 0,1 OOg 

Polyethylene glycol (PEG 400) 69,890 g 

30 Ethanol a 95% 30,000 g 
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REVENPICATIQNS 

5 1- Utilisation cTune quantite efficace d'au moins un inhibiteur de NO-synthase 
dans une composition cosmetique ou pour la fabrication d'une composition 
pharmaceutique, cet inhibiteur ou la composition pharmaceutique etant destine a 
diminuer I'effet irritant cutane de produits utilises topiquement dans le domaine 
cosmetique ou pharmaceutique. 

10 

2- Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que Ton utilise 
au moins un inhibiteur de NO-synthase a une concentration ponderate comprise 
entre 10" 6 % et 10 % du poids total de la composition et preferentiellement entre 
10" 4 % et 1 % du poids total de la composition. - 

1 5 

3- Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que 
le produit a caractere irritant applique de maniere topique sur la peau, le cuir 
chevelu, les ongles ou les muqueuses est un compose choisi parmi des 
conservateurs, des tensio-actifs, des parfums, des solvants ou des propulseurs. 

20 

4- Utilisation selon Tune des revendications 1 a 2, caracterisee en ce que le 
produit a caractere irritant applique de maniere topique sur la peau, le cuir 
chevelu, les ongles ou les muqueuses est un compose choisi parmi certains 
filtres solaires, les a-hydroxy-acides, les p-hydroxy-acides, tels que I'acide 

25 salicylique et ses derives, les a-ceto-acides, les p-ceto-acides, les retinoTdes, les 
anthralines, les anthranoTdes, les peroxydes, le minoxidil et ses derives, les sels 
de lithium, les antiproliferatifs, la vitamine D et ses derives, la vitamine B9 et ses 
derives, les teintures ou colorants capillaires, la capsaTcine, les solutions 
alcooliques parfumantes, les agents antitranspirants, les actifs depilatoires ou de 

30 permanentes, les depigmentants, les actifs antipoux, les detergents et les 
propigmentants. 

5- Utilisation selon ia revendication precedente, caracterisee en ce que le produit 
a caractere irritant est choisi parmi les retinoTdes. 

35 

6- Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que les 
retinoTdes sont choisies parmi I'acide retinoTque tout-trans, I'acide retinoTque 13- 
cis, Tacide carboxylique 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl--2naphtyl)-6- 
benzo[b]thiophen, Vacide 6-[3-(1-adamanthyl)-4-methoxyphenyl]-2-naphtanoTque, 

40 le Tazarotene ™. 

7- Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que la vitamine D et ses 
derives sont choisis parmi la vitamine D3, la vitamine D2, la 1, 25-diOH vitamine 
D3 (le calcitriol), le calcipotriol, la 1, 24-diOH vitamine D3 (tel que le tacalcitol). la 

45 24, 25-diOH vitamine D3. la 1-OH vitamine D2, la 1, 24-diOH vitamine D2. 
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8- Utilisation selon la revendication 4. caracterisee en ce que les derives de 
I'acide salicylique sont choisis parmi I'acide n-octanoyl-5-salicylique et I'acide n- 
dodecanoyl-5rsalicylique ou leurs esters. 

5 9- Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que les inhibiteurs de la NO-synthase sont les inhibiteurs de 
NO-synthase constitutive. 

10- Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que les 
10 inhibiteurs de NO-synthase constitutive sont les inhibiteurs de NO-synthase 

endotheliale. 

11- Utilisation selon I'une des revendications 9 ou 10. caracterisee en ce que les 
inhibiteurs de la NO-synthase sont choisis parmi la N G -monomethyl-L-arginine 

15 (NMMA), Tester methyle de la N G -nitro-L-arginine (NAME), la N G -nitro-L-arginine 
(NNA), la N -amino-L-arginine (NAA), la N G .N G -dimethyl-arginine (la 
dimethylarginine asymetrique. denommee ADMA). 

12- Utilisation selon la revendication precedente. caracterisee en ce que les 
20 inhibiteurs de la NO-synthase sont choisis parmi Tester methyle de la N G -nitro-L- 

arginine, la N .N G -dimethyl-arginine, la N G -nitro-L-arginine et la N G -monomethyl- 
L-arginine (NMMA). 

13- Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
25 caracterisee en ce que les inhibiteurs de la NO-synthase sont utilises seuls ou en 

melange. 

14- Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que I'inhibiteur de NO-synthase est utilise par voie topique. 

30 

15- Composition a usage topique, cosmetique ou pharmaceutique, caracterisee 
en ce qu'elle comprend. dans un milieu cosmetiquement ou pharmaceutiquement 
acceptable, une quantite efficace d'au moins un inhibiteur de NO-synthase et au 
moins un produit susceptible de provoquer une irritation cutanee 

35 

16- Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce que la 
composition pharmaceutique est une composition dermatologique. 

17- Composition selon I'une des revendications 15 ou 16, caracterisee en ce 
40 qu'elle comprend au moins un inhibiteur de NO-synthase a une concentration 

ponderale comprise entre 10" 6 % et 10 % du poids total de la composition et 
preferentiellement entre 10" 4 % et 1 % du poids total de la composition. 

18- Composition selon I'une des revendications 15 a 17, caracterisee en ce que 
45 le produit susceptible de provoquer une irritation cutanee est choisi parmi des 

conservateurs, des tensio-actifs, des parfums. des solvants ou des propulseurs. 
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19- Composition selon Tune des revendications 15 a 18. caracterisee en ce que 
ie produit susceptible de provoquer une irritation cutanee est choisi parmi des 
filtres solaires, les a-hydroxy-acides, les p-hydroxy-acides, tels que I'acide 
salicylique et ses derives, les a-ceto-acides, les p-ceto-acides, les retinoides, les 

5 anthralines. les anthranoides, les peroxydes. Ie minoxidil et ses derives, les sels 
de lithium, les antiproliferatifs. la vitamine D et ses derives, la vitamine B9 et ses 
derives, les teintures ou colorants capillaires. la capsaicine. les solutions 
alcooliques parfumantes. les agents antitranspirants. les actifs depilatoires ou de 
permanentes. les depigmentants, les actifs antipoux. les detergents et les 

10 propigmentants. 

20- Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce que Ie 
produit susceptible de provoquer une irritation cutanee est choisi parmi les 
retinoides. 

15 

21- Composition selon la revendication precedente. caracterisee en ce que les 
retinoides sont choisies parmi I'acide retinoique tout-trans. I'acide retinoique 13- 
cis. I'acide carboxylique 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2naphtyl)-6- 
benzo[b]thiophen, I'acide 6-[3-(1-adamanthyl)-4-methoxyphenyl]-2-naphtano"ique, 

20 Ie Tazarotene ™. 

22- Composition selon la revendication 19, caracterisee en ce que la vitamine D 
et ses derives sont choisis parmi la vitamine D3, la vitamine D2. la 1. 25-diOH 
vitamine D3 (Ie calcitriol), Ie calcipotriol. la 1, 24-diOH vitamine D3, tel que Ie 

25 tacalcitol. la 24. 25-diOH vitamine D3. la 1-OH vitamine D2. la 1. 24-diOH 
vitamine D2. 

23- Composition selon la revendication 1 9. caracterisee en ce que les derives de 
I'acide salicylique sont choisis parmi I'acide n-octanoyl-5-salicylique et I'acide n- 

30 dodecanoyl-5-salicylique ou leurs derives. 

24- Composition selon I'une des revendications 15 a 23. caracterisee en ce que 
les inhibiteurs de la NO-synthase sont sont les inhibiteurs de NO-synthase 
constitutive. 

35 

25- Composition selon la revndication precedente. caracterisee en ce que les 
inhibiteurs de NO-synthase constitutive sont les inhibiteurs de NO-synthase 
endothelial. 

40 26- Composition selon I'une des revendications 24 ou 25. caracterisee en ce que 
les inhibiteurs de la NO-synthase sont choisis parmi la N G -monomethyl-L-arginine 
(NMMA) Tester methyle de la N G -nitro-L-arginine (NAME), la N -nitro-L-arginine 
(NNA). la N G -amino-L-arginine (NAA). la N G N G -dimethyl-arginine (la 
dimethylarginine asymetrique, denommee ADMA). 

45 .... 
27- Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce^ue les 

inhibiteurs de la NO-synthase sont choisis parmi Tester methyle de la N -nitro-L- 
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arginine. la N G N G -dimethyl-arginine. la N G -nitro-L-arginine et la N G -monomethyl- 
L-arginine (NMMA). 



10 



28- Composition selon I'une quelconque des revendications 1 5 a 27, caracterisee 
en ce que les inhibiteurs de la NO-synthase sont utilises seuls ou en melange. 

29- Composition selon Tune quelconque des revendications 15 a 28, caracterisee 
en ce qu'elle est formulee de facon a etre appliquee sur la peau, sur le cuir 
chevelu et/ou sur les muqueuses. 

30- Procede de traitement cosmetique. caracterise en ce qu'il met en oeuvre la 
composition cosmetique selon I'une des revendications 1 5 a 29. 



.962671 1A1_I_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In jonal Application No 

PCT/FR 96/00296 



tpfT m %TK7/4i OBJECr A6TK31/195 A61K31/03 A61K31/415 A61K31/155 



According to International Patent Classification (IPQ or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP.A.0 413 528 (YU ET AL.) 20 February 
1991 

see claims 1-6,16-24 

EP.A.O 630 649 (ZENECA LIMITED) 28 

December 1994 

see the whole document 

GB.A.2 263 111 (SOCIETE DE CONSEILS DE 
RECHERCHES ET D' APPLICATIONS 
SCIENTIFIQUES) 14 July 1993 
* tableaux pages 15,16,17,18 * 

EP,A,0 096 521 (PROCTER & GAMBLE) 21 
December 1983 

see page 1, line 10 - line 25; claim 1; 
examples 1,3,5 



1-30 



1-30 



1-30 



1-30 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are 



* Special categories of a ted documents : 

•A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
'£• earlier document but published on or after the international 

filing date 

'L* document which may throw doubts on pnonty daimfs) or 
which is a ted to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*0* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

*p' document published prior to the international filing date but 
later than Che pnonty date claimed 



HT later document published alter the international filing date 
or pnonty date and not in conflict with the application but 
a ted to understand the principle or theory underlying the 
invention 

'X* document of particular relevance; the d aimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

'Y* document of particular relevance; the d aimed invention _ 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination bang obvious to a person skilled 
in the art. 

document rnember of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



17 May 1996 



Date of mailing of the international search report 



29.05.96 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL • 2280 HV Rjjswi)k 
Td. ( ^ 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Fischer, J. P. 



Form FCTASAQIO (sacoc* dMt) (July Iftt) 

RMRnnniD <Wn 962671 1A1 I > 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In lonal Application No 

PCT/FR 96/00296 



C4Cononuanon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



A,P 



A,P 



A,P 



DATABASE WPI 
Week 9546 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 95-355173 
XPO02O03281 

& JP.A.07 242 542 (N0N0GAWA SHOJI KK) , 19 
September 1995 
see abstract 

WO, A, 95 13805 (DUKE UNIVERSITY MEDICAL 

CENTER) 26 Hay 1995 

see the whole document 

W0.A.93 24126 (CORNELLRESEARCH FOUNDATION 

) 9 December 1993 

see the whole document 

EP,A,0 366 990 (A~ NATTERMANN &CIE GMBH) 9 
May 1990 

see the whole document 

EP.A.O 249 736 (A. NATTERMANN & CIE GMBH) 

23 December 1987 

see the whole document 

WO, A, 95 24884 (HANDELMAN) 21 September 
1995 

see the whole document 



1-30 



1-30 



1-30 



1-30 



1-30 



1-30 



Fonn PCT/1SA.'2I0 (continuation of tacond Uimi) ( July I9f2) 

page 2 of 2 



WO 962671 1A1_L> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/FR 96/00296 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 or first sheet) 

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 

1. I 1 Claims Nos.: 

*— ■ because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. \T\ Claims Nos.: 1-10, 13-25, 28-30 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

The expression "nitric oxide synthase inhibitor" is not a definition of a 
chemical compound but describes a property possessed by many compounds. 
The search has therefore been restricted essentially to the examples and 
the claimed compounds which possess that property. 

3. \~\ Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 




2. | | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
*— ' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. | I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
I— ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest [_j The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I 1 No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/1SA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 

3NSDOCID: <WO 9626711A1 I > 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Infonnabon on patent family members 



Ir txonal Application No 

PCT/FR 96/00296 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 





Oft ftO Q1 


U5-A- 


C A A 1 171 

5091171 


«r no ftft 

25-02-92 






AT-T- 


130187 


15-12-95 






AU-B- 


3311095 


15-02-96 






All D 

AU-B- 


c c aa i "7 

66091/ 


i ^ at At 

13-07-95 






AU-B- 


5913990 


21-02-91 






CA-A- 


2019273 


15-02-91 






DE-D- 


Cf\ AO 7C7il 

69023574 


21-12-95 






DE-T- 


69023574 


o o ft ^ ft /* 

28-03-96 






EP-A- 


0671162 


i ^ ft f 

13-09-95 








5385938 


^ 1 ft 1 ft c 

31-01-95 






C A A 

CA-A- 


ft 1 ft 4 ft 1 O 

2124912 


•% f 4ft ft A 

15-12-94 


- . _ 




in a 

JP-A- 


7002698 


06-01-95 


GR-A-?7a^1 1 1 
\JD-M-ClOj111 


Id H7 o*a 


A T A 

AT-A- 


ft r* ^ ftft o 

256092 


15-10-95 






AU-B- 


664399 


16-11-95 






AU-B- 


3049892 


08-07-93 






BE-A- 


, - 1006227 - 


14-06-94 






A A 

CA-A- 


2085555 


05-07-93 






CH-A- 


685629 


31-08-95 






DE-A- 


4244539 


08-07-93 


- 




ES-A- 


2052452 


01-07-94 






FR-A- 


2685869 


09-07-93 






FR-A- 


2685916 


09-07-93 






GR-B- 


1001443 


30-12-93 






HK-A- 


22296 


16-02-96 






IT-B- 


1256761 


15-12-95 






JP-A- 


5286916 


02-11-93 






LU-A- 


88208 


15-04-93 






II 1 A 

NL-A- 


9300001 


02-08-93 






ft 1 -» A 

NZ-A- 


245499 


26-07-95 






PT-A- 


101165 


ft A ft ft ft A 

28-02-94 






5E-A- 


9203825 


05-07-93 






US-A- 


5360925 


01-11-94 






US-A- 


5480999 


02-01-96 






ZA-A- 


9210080 


02-08-93 


EP-A-96521 


21-12-83 


US-A- 


4631064 


23-12-86 






US-A- 


4618344 


21-10-86 






CA-A- 


1208563 


29-07-86 



Fom PCT (puMt family umx) (July IW) 

962671 1A1_I_> 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Informmoo on patent family members 


Int onal Application No 

PCT/FR 96/D0296 


Patent document 
cited in search report 


Publication 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 



EP-A-96521 




CA-A- 


1211715 


23-09-86 


W0-A-9513805 


26-05-95 


AU-B- 


1209995 


06-06-95 


W0-A-9324126 


09-12-93 


US-A- 
EP-A- 
JP-T- 
US-A- 


5281627 
0649303 
7507306 
5453441 


25- 01-94 

26- 04-95 
10-08-95 
26-09-95 



EP-A-366990 09-05-90 



DE-A- 


3836892 


03-05-90 


CA-A- 


2001325 


29-04-90 


ES-T- 


2052859 


16-07-94 


FI-B- 


94835 


31-07-95 


IE-B- 


63152 


— 22-03-95 


JP-A- 


2250876 


08-10-90 


JP-B- 


8032629 


29-03-96 


PT-B- 


92142 


30-06-95 


US-A- 


5288734 


22-02-94 



EP-A-249736 


23-12-87 


DE-A- 
JP-A- 
US-A- 


3620674 
63005022 
4784994 


23-12-87 
11-01-88 
15-11-88 


W0-A-9524884 


21-09-95 


US-A- 
AU-B- 


5468476 
1984395 


21-11-95 
03-10-95 



Form PCT/ISA/2I0 (patant family 

BNSDOCID:<WO 962671 1A1 I > 



i) (July IW2) 



page 2 of 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



De :e Internationale No 

PCT/FR 96/00296 



A CLASSEM E NT DE L OBJET DE LA DEMANDE " 

CIB 6 A61K7/48 A61K31/195 A61K31/03 A61K31/415 A61K31/155 



Scion la cUnifignon Intern ationale dei brevets (C1B) oujja fois sdon la dasaficatton naponale ct la CIB 

B. DOMAiNES SUR L ESQ U ELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation rrmurruJc consults (systeme de classification sum des symboles de ctassement) 

LIB o A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimal e dans la tncsure ou ces documents rclevcnt des domaines sur lesqucls a port* la recherche 



toe de doimees electronic consul tee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees. et « cela est realisable, termes de recherche 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categoric 



Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



A 
A 



EP,A,0 413 528 (YU ET AL.) 20 Fevrier 1991 
voir revendications 1-6,16-24 

EP,A,0 630 649 (ZEN EC A LIMITED) 28 
Decembre 1994 

voir le document en entier 

GB,A,2 263 111 (SOCIETE DE CONSEILS DE 
RECHERCHES ET D 1 APPLICATIONS 
SCIENTIFIQUES) 14 Juillet 1993 
* tableaux pages 15,16,17,18 * 

EP,A,0 096 521 (PROCTER & GAMBLE) 21 
Decembre 1983 

voir page 1, ligne 10 - ligne 25; 
revendication 1; exemples 1,3,5 

-/-- 



1-30 
1-30 

1-30 
1-30 



fT] Voir u <* u cadre C pour la fin de la uste d 
* Categories speaalcs de documents cites: 

"A* document detuussant J'etat general de la technique, non 
conadere comme particulierement pertinent 

*E" document antencur. mais public a U date de depot international 
ou apres cettc date 

*L* document pouvant jcter un doute sur une revendicabon de 
pnonie ou ate pour determiner la date de publication d une 
autre citation ou pour une raison spcciale (telle qu'indiquce) 
"O" document se refer ant a une divulgation oralc, a un usage, a 

une expos Don ou tous autres mo yens 
'P* document pubbe avant la date de depot international, mais 
posteneurement a la date de pnonte revendiquec 



|X I documents de families de brevets sont iraaques en annexe 



document ulteneur public apres la date de depot international ou la 
date de pnonte et n appartcnenant pas a letat de la 
technique pertinent, mais ate pour comprendrc le pnnapc 
ou la theone consutuant la base de 1'invention 

*X" document particulierement pertinent I' invention revcndiquee ne peut 
ttre const deree comme nouvellc ou comme impliquant une acnvite 
inventive par rapport au document conadere tsolement 

*Y* document particulierement pertinent; I invention revcndiquee 
ne peut ctre conaderce comme impliquant une acnvite inventive 
lorsque le document est assooe a un ou pi us curs autres 
documents de meme nature, cede combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

*&* document qui fait parne de la meme fanuile de brevets 



Date a laqueUe la recherche Internationale a etc effective mem achevee 

17 Mai 1996 



Date d expedition du present rapport de recherche Internationale 



2 9. 05. 9B 



Nom et 



postalc de I' administration chargec de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patcntlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td. ( ♦ 31 .70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Faac (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autonsc 



Fischer, J. P. 



PCT,1£A/2I0 (6 



_9626711A1J_> 



t f«udte) OtuUtt 1993) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D <de Internationale No 

PCT/FR 96/00296 



C^swte) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categoric ' 



A,P 



Identification des documents cites, avec, le cas echeant, r indication des passages pertinents 



no. des re vend) cations visces 



A,P 



A,P 



DATABASE WPI •- - - 

Week 9546 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 95-355173 
XP002003281 

& J P. A, 07 242 542 (NON0GAWA SHOJI KK) , 19 
Septembre 1995 
voir abrege 

WO, A, 95 13805 (DUKE UNIVERSITY MEDICAL 

CENTER) 26 Mai 1995 

voir .le document en entier 

W0.A.93 24126 (CORNELLRESEARCH FOUNDATION 

) 9 Decembre 1993 

voir le document en entier 

EP.A.O 366 990 (A NATTERMANN &CIE GMBH) 9 
Mai 1990 

voir le document en entier 

EP.A.O 249 736 (A. NATTERMANN & CIE GMBH) 

23 Decembre 1987 

voir le document en entier 

WO, A, 95 24884 (HANDELMAN) 21 Septembre 
1995 

voir le document en entier 



1-30 



1-30 



1-30 



1-30 



1-30 



1-30 



FORBUtam PCT/ISA/aiO Hurt. I* dwin fauilh) l)uUWl l*M> 



page 2 de 2 



BNSDOCID: <WO 9S26711A1 I > 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



mande internauonak n* 

PCT/FR 96/ 00296 



Cadre I Observations - lorsqull a etc estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche 
(suite du point I de la premiere feuiUe) 



Conformement a I'articJe 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait t'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1- [~| Les revendications n °* 

se rapportent a un objet a 1'egard duquel I administration n est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



2. [7] Lesrevendicationsn 01 1"10, 13~25, 28~30 

se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suiTisamrnent les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 

Le terme "1nh1b1teur de NO-synthase" n'est pas une definition propre d'un 
compos£ chlmlque mais est une proprl£t£ que possedent de nombreux composes 
La recherche a done essentlellement porte sur les exemples et les composes 
revendiqu£s possedant cette proprl£t£. 



. | I Les revindications n 



des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la de urn erne el de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqul! y a absence dunitc de I Invention (suite du point 2 de la premiere feuiUe) 



^'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande inter nationals a savoir: 



1. 1 1 Comme toutes les taxes additionnelles ont etc payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
Internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire l objet d'une recherche. 



□ 



Comme toutes les recherche* portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 
justiftant une taxe addiuonneUe, 1'administration n'a sollidte le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



Comme une par tie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications rf*: 



4. I | Aucune taxe additionneUe de man dee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
J de recherche Internationale ne porte que sur I 'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couvertes par les revendications n": 



Remarque quant a la reserve j | Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposant. 

| | Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 
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